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多因子疾患の遺伝素因はどこまで解明できるか
Can we complete the genetic puzzles of common dis-
eases ?
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は じ め に
がんや 2型糖尿病などの多因子疾患は一般的に、
遺伝素因と環境要因とが複雑に絡み合って発症する
と考えられている。環境要因については他書に譲り、
本ミニレビューでは、遺伝素因解析の現状と課題に
ついて紹介する。
連鎖解析と候補遺伝子解析
疾患感受性遺伝因子の解析は、従来は連鎖解析ま
たは候補遺伝子解析によって行われてきた。連鎖解
析は、家系内で DNA多型マーカーを用いた解析を
行い、決定されたゲノム領域に存在する遺伝子につ
いて個々に解析することで、病因遺伝子を決定する
手法である。単一遺伝子疾患には有効であったが、
多因子疾患における検出力は高くない。一方の候補
遺伝子解析では、その遺伝子産物の機能から疾患発
症につながることが予想された遺伝子について、見
出された変異や多型が疾患発症につながるかどうか
を個々に解析する。候補遺伝子解析では、数多くの
遺伝子について報告されてきたが、再現性が確認で
きない遺伝子も多い。
ゲノムワイド関連解析
ヒトゲノムには、およそ数百塩基対に一つ程度の
一塩基多型（Single Nucleotide Polymorphism : SNP）
が存在する。ゲノムワイド関連解析（Genome-Wide 
Association Study : GWAS）とは、疾患群と対照群
との間で、全ゲノム領域にわたって数十万～数百万
の SNPsの比較を行い、疾患と関連している遺伝子
領域を探索する手法である。病因・病態に関する既
知の情報にとらわれず、純粋に統計学的手法により
同定作業を行うため、新規の疾患感受性遺伝子領域
の同定が可能である。
1990年代に DNAマイクロアレイ技術が開発さ
れ、2000年代前半に全ゲノムをカバーできるマー
カー SNPが利用できるようになったことで、本格
的な GWASが可能となった。2000年代後半に入り、
次々と GWASの成果が報告され始め、その後、複
数の GWASデータを統合したメタ解析の結果も報
告されている。さらに、インピュテーション（impu-
tation）という遺伝子型を予測する手法を用いて、
検出力を増大させた解析も行われている。
GWASでは、これまでに多くの疾患感受性遺伝
子領域が同定され、しかも再現性が高いことが明ら
かとなっている。しかしながら、個々の SNP単独
でのオッズ比（疾患発症への寄与度）は概ね 1.5以
下であり、疾患発症への寄与は大きくない。複数の
遺伝子領域でのリスクアリルが集積することによ
り、疾患発症リスクはより顕著になるが、現時点に
おける発症予測力は必ずしも高くない。例えば 2型
糖尿病の場合、これまでに同定された疾患感受性遺
伝子領域すべてを統合しても、現状では遺伝素因の
10%程度しか説明できないとされている。
GWASは、common disease-common variants（頻度
が高い疾患の遺伝素因は、頻度が高い多型である）
という仮説を前提としており、common SNPと呼ば
れる頻度の高い多型（マイナーアリル頻度が 5%以
上）をマーカーとして、解析が進められてきた。し
かしながら、近年の解析からは、疾患発症に対する
寄与度の高い遺伝因子は、低頻度のものが多いこと
も明らかになりつつあり、GWASで得られる遺伝
因子の疾患発症への寄与が低いのは、common dis-
ease-common variantsという仮説を前提とした解析
の宿命であるとも言える。
レアバリアントの解析
単一遺伝子疾患の原因となるような、頻度は稀で
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はあるが、疾患発症への寄与度が大きい変異と、
GWASから得られた、頻度は高いものの、疾患発
症への寄与度が小さい多型とが明らかとなり、その
中間に存在すると考えられる未同定の領域は “miss-
ing heritability”と呼ばれていた。2000年代後半から
DNAシークエンス技術が飛躍的に向上し、全ゲノ
ムあるいは全エクソンのシークエンスを行うことが
「比較的」容易になったことで、common disease-
multiple rare variants（頻度が高い疾患であっても、
その遺伝素因の一部は、頻度が低い変異が多数存在
することでも説明しうる）という考えのもと、頻度
も疾患への寄与度も中程度と考えられる、疾患感受
性レアバリアントの解析が進められている。
まず、新たな遺伝子領域にレアバリアントを求め
るのではなく、GWASによって同定された疾患感
受性 common SNPの近傍を詳細にシークエンスし、
特にエクソン領域での変異を探索することで、頻度
は稀ではあるが（そのため GWASでは同定されな
かったが）、疾患への寄与度が大きいレアバリアン
トが同定されている。また、新たな遺伝子領域の探
索については、大規模な症例対照研究において、全
エクソンや全ゲノムシークエンスの結果が報告され
始め、既に GWASなどで報告されている遺伝子領
域を含め、オッズ比の高いレアバリアントも報告さ
れ始めている1）。また、従来のマイナーアリル頻度
5%以上の common SNPだけでなく、マイナーアリ
ル頻度 0.5～1%以上の low-frequency SNPsおよび、
エクソン領域ではそれ以下のレアバリアントまでを
含んだ、より網羅的なマイクロアレイを用いた解析
も行われている。
しかしながら、次世代シークエンサーを用いるに
しても次世代マイクロアレイを用いるにしても、後
述するように、これまで GWASで得られた遺伝子
領域と同様の課題があり、その後の機能検証は容易
ではない。
SNPsの機能検証
GWASによって、数多くの疾患感受性遺伝子領
域が同定され、報告されてきた。GWASの利点は、
候補遺伝子による解析ではないために、これまで報
告がなく、予想できなかったような遺伝因子が同定
可能で、それは、疾患に関して新たな展望を開くこ
とにもつながる。しかし一方では、疾患感受性 SNP
がイントロンや遺伝子間領域にあることが多いた
め、同定された領域がどのような機序により疾患感
受性に寄与するのか、その分子機序の解析には困難
を伴うことが多い。また、同定された時点ではあく
までも疾患発症リスクを反映するマーカーにすぎ
ず、疾患発症の分子機構に直接関与する機能性
SNPsの検討も必要となる。（注意を要するのは、疾
患感受性遺伝因子は、オッズ比の高い SNPの最も
近傍にある遺伝子名で名付けられているが、必ずし
も名付けられている遺伝子自体の発現や機能と相関
するとは限らない点である。）
日本における 2型糖尿病に関する GWASでも、
KCNQ1をはじめ複数の疾患感受性遺伝子領域が同
定された2,3）。KCNQ1は、電位依存性カリウムチャ
ネルの αサブユニットをコードしており、心筋では
活動電位の再分極（膜電位の回復）に関与し、
KCNQ1の変異は先天性 QT延長症候群の原因とな
り、不整脈や心室細動を引き起こす。しかしながら
KCNQ1は、それまで糖尿病との関係は全く知られ
ておらず、現時点においても、KCNQ1遺伝子領域
における SNPが、2型糖尿病発症リスクを高める
分子機序については明らかとなっていない。この
SNPはイントロンに存在するため、KCNQ1タンパ
ク質の変異には直結せず、SNPの影響としては、
KCNQ1遺伝子の発現量変化や、ゲノム上で KCNQ1
の近傍に存在する遺伝子や Non-coding RNAの発現
量変化などが考えられる。それぞれを示唆する報告
はいくつかあるものの、いずれも KCNQ1遺伝子領
域における SNPとの直接の因果関係がはっきりし
ない。
そこで我々は、このゲノム領域の機能と、SNP
によるその機能変化を解析するために、疾患感受性
SNPを含むヒトゲノム領域において、アリル特異
的に結合する新規因子を単離、同定し、機能解析を
行うことを試みた4）。その結果、機能性磁性ナノビー
ズを用いたアリル間比較解析により、KCNQ1遺伝
子イントロンの 2型糖尿病感受性 SNP領域におい
て、アリル特異的にゲノム DNAに結合する転写因
子（NF-Y）が同定された。これは、2型糖尿病発
症リスクの増大と疾患感受性 SNPとを繋ぐ候補因
子と考えられ、今後、SNPを含むゲノム領域とそ
のアリル特異的結合タンパク質 NF-Yとによって発
現が制御される遺伝子を同定できれば、この SNP
の機能的意義がさらに明らかになると考えられる。
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遺伝子-遺伝子間および遺伝子-環境間の相互作用
最初にも述べたが、2型糖尿病は、遺伝素因と環
境要因とが複雑に絡み合って発症すると考えられて
おり、GWASで同定された個々の SNP単独での疾
患発症への寄与度が大きくないことは、むしろ当然
とも考えられ、遺伝子-遺伝子間および遺伝子-環境
間の相互作用についても考慮する必要がある。
遺伝子-遺伝子間の相互作用について、従来は、
ある遺伝子の発現産物（タンパク質や Non-coding 
RNA）が、他の遺伝子の発現あるいは発現産物の
機能に影響する「機能的」な相互作用を想定する場
合がほとんどであった。ところが近年、ゲノム上に
配置される遺伝子領域間の二次元的な距離によら
ず、クロマチンの高次構造によって三次元的に近傍
に存在する、遺伝子領域間の「物理的」な相互作用
があり、また、「物理的」な相互作用は「機能的」
な相互作用に繋がっている場合が多いことが明らか
となってきた。2012年にその成果が発表された
ENCODE（Encyclopedia of DNA Elements）プロジェ
クトでは、ゲノム上のほとんどを占める非コード領
域には、多くの機能エレメントや疾患につながる変
異・多型が存在し、近傍、遠方を問わず複数の相互
作用により、複雑なネットワークを形成しているこ
とが明らかにされている5,6）。また、ある形質に及
ぼす一つの多型の効果が、ゲノム中に存在する他の
多型に依存して決まる「エピスタシス（epistasis）」
と呼ばれる現象が、ヒトの common SNP間にも存
在することが報告されている7）。これは、一つの遺
伝子領域内に存在する SNP同士の場合もあれば、
複数の遺伝子領域に存在する SNP間での場合も想
定される。
本ミニレビューでは扱わなかったが、多因子疾患
の発症においては環境要因も重要である。遺伝子-
環境間の相互作用では、DNA塩基配列の変化を伴
わずに遺伝子発現制御を変化させるエピゲノム
（DNAのメチル化、ヒストンタンパク質の翻訳後修
飾）が重要な要素と考えられる。極端な例では、第
二次世界大戦中のオランダにおける飢餓で、当時に
胎児であったヒトが、成人後に高頻度で糖尿病を発
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図 1. 多因子疾患の成り立ちと遺伝素因の解析について
 がんや 2型糖尿病などの多因子疾患の発症には、遺伝素因と環境要因との両方が関係する。遺伝素因の解析は、
common SNPsの解析からレアバリアントの解析へと移行しつつある。まだ多くの課題も残されているが、今後の進
展により臨床への応用も期待される。
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症した話は有名であるが、その後の解析から、ゲノ
ム DNAのメチル化状態に変化が生じていることも
明らかにされた。前述の ENCODEプロジェクトで
も、疾患に関連する遺伝子変異・多型の多くが、ゲ
ノム上の機能エレメントに存在し、その変異・多型
が、転写因子の DNA結合やエピゲノムを変化させ
ることが報告された。したがって、環境の変化によっ
てエピゲノムが変化し、ゲノムの変化（変異・多型）
によってもエピゲノムが変化するため、エピゲノム
変化を介した遺伝子-環境間の相互作用が注目され
る。
お わ り に
疾患感受性遺伝因子に関する情報の蓄積は、疾患
発症リスクの予測と、それに基づく予防や介入に繋
がり、疾患発症の分子機序が明らかになれば、より
効果的な治療法・予防法の開発に繋がることが期待
される。また、ゲノム上の多様性は、薬剤に対する
反応や副作用などの個人差にも深く関与していると
考えられ、個別化医療への応用にもつながる。多因
子疾患について、これらを実現するためには、近年、
盛んに行われているレアバリアントの探索だけでな
く、疾患感受性遺伝子領域の機能検証、遺伝子領域
間（あるいは SNP間）の相互作用、エピゲノムを
含む環境要因との相互作用、などについて明らかに
する必要があり、多くの課題が残されている。しか
し、これまでそうであったように、解析手法の発展
と解析技術の革新とにより、遺伝素因の全容解明と、
臨床での実用化に向けて、少しずつ近づいていくと
期待される。
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